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d’expliquer cette altération de la contraction alors que l’amplitude 
des transitoires calciques est augmentée.
(1) Hasenfuss, G. et Pieske, B. (2002). J. Mol. Cell. Cardiol. 34, 
951-969.
(2) Lamberts, R.R. et al. (2007). J. Physiol. 582, 695-709.
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Introduction — Le système β-adrénergique est altéré dans la 
cardiomyopathie dilatée (CMD). Ces altérations sont connues 
au stade terminal de la CMD mais peu de données existent sur 
l’implication relative des différents sous-types de récepteurs 
β- adrénergiques (β -AR) dans l’évolution de la pathologie. Les 
objectifs de ce travail sont de déterminer le rôle des récepteurs 
β1-, β2- et β3-AR cardiaques au cours du développement de la CMD 
non- ishémique conduisant à une insuf sance cardiaque.
Matériels et Méthodes — Le modèle de rat en CMD est développé par 
intoxication à la doxorubicine (dose cumulée totale : 15 mg.kg-1) 
et validé par des études morphologiques et des mesures in vivo 
(boucles pression-volume). Les transcrits codant les récepteurs 
β1-, β2- et β3- AR ont été quanti és par RT-PCR quantitative en 
temps réel et la contractilité cardiaque ex vivo a été évaluée en 
réponse à une stimulation β -AR globale ou β3 -AR.
Résultats — Les rats CMD présentent, en comparaison avec les rats 
contrôles, une dilatation ventriculaire gauche, une diminution de 
la fraction d’éjection cardiaque (-14,83 %, n = 8-14, p < 0,005) et 
une augmentation des résistances périphériques. Les transcrits 
des récepteurs β1 -AR dans le ventricule gauche (+ 36 %, n = 8, p 
< 0,05) et les transcrits des récepteurs β3 -AR dans les ventricules 
gauche et droit (+ 358 % et + 113 %, n = 8, p < 0,05) sont augmentés 
comparativement aux contrôles. Les paramètres ex vivo obtenus 
sur cœur isolé perfusé sont résumés dans le tableau ci-joint.
Conclusion — La CMD induit une surexpression des gènes codant 
les récepteurs β3- AR cardiaques, associée à une augmentation des 
effets inotrope et lusitrope négatifs. Ces résultats expliqueraient, 
en partie, les altérations de la réponse à l’isoprénaline obtenues 
dans notre modèle. La surexpression du récepteur β3 -AR pourrait 
ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques quant-à la prise en 
charge précoce de la CMD.
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Background — Cardiotoxicity of the anthracyclines used in therapy 
of childhood cancer justify the attention granted from speciality 
literature for precocious diagnosis of these phenomenons and for 
monitoring, in order to reduce this new cardiovascular risk factor 
and hence, to improve the prognosis of main disease.
Objectives — Early detection of cardiotoxicity chemotherapy by 
speci c biomarkers: cTnI (cardiac troponin I) and BNP (B-type 
natriuretic peptide) and to establish IECA ef cacity in treatment of 
anthracycline-induced cardiotoxicity.
Methods — 27 patients (3 — 18 years old), from Department of 
Pediatric Hemato-Oncology, Iasi, Romania ; Patient evaluation: 
history and physical ; electrocardiogram ; chest X-ray, 2D/
Doppler echocardiography, cardiac biomarkers — BNP,cTnI and 
cardiac enzymes: ASAT,ALAT,CPK. Patientswere divided into 3 
groups(A,B,C): A- 11 new cases of childhood cancer ; B — 10 
children on treatment with enalapril for cardioprotection ; C- 6 
children with chemotherapeutic protocol completed, without 
cardioprotector treatement. Interval between assessments was set 
differently depending on the subgroup studied.
Results — Clinical manifestations: heart failure (1 case), 
untypical clinic manifestation(mild dyspnea, fatigue, asthenia, 
palpitations)-15 cases ; echocardiography — suggestive 
modi cations for cardiotoxicity:6 cases(22,2 %): diastolic 
dysfunction of the left ventricle(LV)- 5cases, systolic dysfunction 
LV- 1case ; electrocardiographycal changes: insigni cant (sinusal 
tachycardia, minor ventricular repolarization impairement of 
LV). High values of plasma BNP (cutt-off value — 100pg/ml) were 
highlighted in 11 patients (4 patients with values between 100-
200 pg/ml and 7 >200pg/ml. cTnI values obtained: all cases was 
situated under the cutt-off value of 0.4 ng/mL. Increased values 
of plasma BNP was directly correlated with dose administred of 
antracicline and chemotherapeutic protocol followed. All children 
on cardioprotector treatment had normal values of BNP and cTnI. 
Any changes of ASAT, ALAT, CPK weren’t correlated with changes 
obtained in determining the BNP and cTnI.
Conclusions — The results obtained are useful to establish a new 
program and best long-term screening, surveillance, prevention and 
treatment of malignancies in survivors of childhood. Obtaining data 
from this study con rmed the results published by the references 
studies of a major importance authors, claiming the correctness of 
the method and protocol for monitoring patients in the presented 
study.
